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研究成果の概要（和文）：骨格筋量調節に関わる細胞外マトリックス構成タンパク質、細胞接着分子、マトリックスメ
タロプロテアーゼ（MMPs）について、レジスタンス運動（RE）および加齢の影響を検討した。REを繰り返し、タンパク
質合成および筋肥大応答が停滞したラット骨格筋において、インテグリン発現量の増加と一過性REに対するMMP-2, 9活
性化応答の低下が観察された。高齢男性の骨格筋において若年男性に比べてインテグリン発現量が多く、MMP-2, 9の活
性が低下していることがわかった。これらの結果は、インテグリンとMMPs活性の変化が運動による骨格筋量の調節にお
いて重要な役割を果たしている可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the study was to investigate the effect of resistance exercise and 
aging on extracellular matrix (ECM) related proteins. Resistance exercise activates MMP-2 and MMP-9 
during initial phase of resistance training but this response is attenuated with continuation of 
resistance training in rats. Resistance training increased β1-integrin (cell adhesion molecule) 
expression but not the other ECM proteins. Increases in integrins (α7- and β1-integrin) and reduced 
MMPs activities were also observed in older men compared with young men. These results suggest that 
integrins and MMPs play important role in the exercise-induced muscle hypertrophy.

研究分野： 運動生理学
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１．研究開始当初の背景 
 サルコペニア（加齢に伴う筋量・筋機能の
低下）や生活習慣病の予防・改善、さらには
積極的な健康増進の観点から、運動（レジス
タンストレーニング）による筋量の維持・増
加が重要であることは明白である。しかし、
運動による骨格筋量調節のメカニズムにつ
いては十分に解明されていない。 
 骨格筋の細胞外マトリックス（ECM）は、
骨格筋の構造維持のための静的な役割のみ
ならず、骨格筋量の調節に関与する細胞内シ
グナル伝達などの動的な制御にも積極的に
関与していること、また、力の発揮や柔軟性
などの機能的側面に対しても重要な役割を
果たしていることが近年次々と明らかにさ
れている。特に、細胞接着分子（インテグリ
ンやジストロフィンなど）や基底膜構成成分
（ 4 型コラーゲンやラミニンなど）は
mTORC1 (mammalian target of rapamycin 
complex 1, タンパク質合成過程における翻
訳段階の調節に関わり、その活性化が筋肥大
を引き起こすために重要なことが知られて
いる) シグナルを含む同化シグナルに影響を
及ぼし、骨格筋量の調節に密接に関与してい
ることがわかってきている。興味深いことに、
ECM の変化は筋ジストロフィーなどの疾患
で変化が観察されるばかりでなく、加齢や身
体活動量の低下によっても大きく変化する
ことが知られ、ECM の変化が加齢や身体活
動量の低下による骨格筋量・機能の低下に関
与していると考えられている。 
 一方、ECM にはマトリックスメタロプロ
テアーゼ（MMPs）と呼ばれ、ECM の構成
成分を分解することで ECM の代謝を司るタ
ンパク質分解酵素が存在する。MMPs には多
くのサブタイプが知られているが、その中で
MMP-2 と MMP-9 は主に基底膜の構成成分
である 4型コラーゲンを分解する酵素として
知られている。詳細なメカニズムは明らかで
はないが、最近 MMP-9 を慢性的に活性化も
しくは不活化させたモデル動物において筋
肥大や筋萎縮、筋線維組成の変化が報告され
ている。このことは、MMP-9 の活性化が直
接もしくは 4 型コラーゲンの分解などの
ECM 構成成分のリモデリングを介して筋タ
ンパク質代謝を調節し、筋量の調節に関与し
ている可能性を示唆する。MMPs の発現は機
械的・代謝的ストレスの影響を強く受けるこ
とが知られており、運動（特にレジスタンス
運動）によって MMPs が活性化され、直接
もしくは ECM のリモデリングを介して骨格
筋量の調節に関与している可能性が考えら
れる。しかし、レジスタンス運動による
MMPsの活性化やECMへの影響は不明な点
が多い。 
 

２．研究の目的 
本研究では、 
(1) レジスタンス運動による MMP-9 活性化

と筋タンパク質同化応答の関係について
検討すること 

(2) レジスタンス運動の繰り返し（トレーニ
ング）や加齢に伴う運動刺激に対するタ
ンパク質合成・筋肥大応答の低下（同化
抵抗性）と MMP-9 活性・ECM 関連因子
の関係性について検討すること 

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
【実験 1】実験動物（Sprague-Dawley 系雄
ラ ッ ト ） を mTORC1 阻 害 剤 で あ る
rapamycin を投与する群、MMP 阻害剤を投
与する群、プラセボ群に分けた。それぞれ電
気刺激による等尺性収縮（動物実験における
レジスタンス運動モデル）1,6 時間後に骨格
筋を採取し、mTORC1 シグナルを中心とし
たシグナル因子とタンパク質合成速度の測
定を行った。 
 
【実験 2】実験 1 と同様の実験動物モデルを
用いて 18 回のトレーニングを実施し、その
前後で MMP-9 活性と ECM 関連因子の測定
を行った。 
 
【実験 3】高齢男性（60-81 歳）8 名と若年男
性（20-25 歳）8 名の安静時における骨格筋
を採取した。また、高齢男性においては 12
週間のレジスタンストレーニング（70%1RM, 
10 回×3 セット、週３回）を実施し、トレー
ニング終了後の安静時にも骨格筋を採取し
た。それぞれ MMP-9 と ECM 関連因子の測
定を行った。 
 
４．研究成果 
【実験 1】レジスタンス運動は活性化 MMP-9
を増加させた。しかし、その増加は mTORC1
阻害剤の投与によって一部抑制された。一方、
MMP 阻害剤の投与によって筋収縮 6 時間後
の mTORC1 はより活性化し、筋タンパク質
合成速度もプラセボ群に比べ増加した（図 1）。 
 以上から、(1)レジスタンス運動は活性化
MMP-9 を増加させること、(2)レジスタンス
運動による mTORC1 活性化は活性化
MMP-9 の増加に関与していること、が示唆
された。しかし予想とは異なり、(3)MMP-9
活性自体は mTORC1 活性およびタンパク質
合成速度を負に制御している可能性が示唆
された。したがって、先行研究における
MMP-9 活性と骨格筋量における正の関係性
は、MMP-9 によるタンパク質代謝を介した
直接的なものではなく、ECM のリモデリン
グなどを介した間接的なものである可能性



が考えられる。 

 
【実験 2】活性化 MMP-9 は初回運動後には
増加したが、トレーニング終了後には増加が
観察されなかった。一方、レジスタンストレ
ーニングによって基底膜構成成分である 4型
コラーゲンとラミニンのタンパク質発現量
に変化は観察されなかったものの、細胞接着
分子である β1 インテグリンのタンパク質発
現量が増加した。α7β1 インテグリンの増加は
機械的ストレスに対する耐性を高めるもの
の、その分、相対的に同一な機械的ストレス
に対する mTORC1 の応答性が低下すること
が知られている。 
 以上から、(1)レジスタンス運動を繰り返す
こと（トレーニング）によって MMP-9 の活
性化応答が低下し、ECM のリモデリングが
低下すること、(2) β1 インテグリンの増加に
よって骨格筋の機械的ストレスに対する耐
性が高まること、が示唆された。 
 
【実験 3】MMP-9 タンパク質発現量は高齢
者と若年者の間に差は見られなかったもの
の、高齢者の骨格筋では若年者と比べて
TIMP-1 (MMPs の抑制因子)のタンパク質発

現量が多かった。α7 インテグリン、β1 イン
テグリンはともに高齢者で若年者に比べタ
ンパク質発現量が多かった（図 2）。インテグ
リンの下流にあるシグナル因子である
FAK(focal adhesion kinase)のリン酸化レベ
ルは、高齢者において若年者と比べて低かっ
た。 
 高齢者におけるレジスタンストレーニン
グは、骨格筋サイズ（大腿部筋横断面積）と
筋力を増加させた。しかし、β1 インテグリン
のタンパク質発現量を低下させたものの、
MMP-9, TIMP-1, α7 インテグリンに変化は
見られなかった。 
 以上から、(1)高齢者では MMP-9 活性が低
下し（MMP-9/TIMP-1 が低下）、ECM のリ
モデリングが低下していること、(2)なんらか
のストレスによって α7β1 インテグリンの発
現量が増加していること、が示唆された。一
方、(3)高齢者における 12 週間のレジスタン
ストレーニングがMMPs活性や α7β1インテ
グリン発現量に及ぼす影響は、非常に少ない
可能性が示唆された。 

 
 以上、本研究より同化抵抗性の発現に
MMPs 活性の低下や α7β1 インテグリン発現
量の増加が関与している可能性が示唆され
た。今後はこれらの変化を軽減もしくは阻止
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図 1. 筋タンパク質合成に及ぼす急性レジ
スタンス運動と MMP 活性の影響 . 
*p<0.05 vs. 筋収縮なし, +p<0.05 vs. 筋
収縮あり阻害剤なし 

0 

0.5 

1 

1.5 

2 

2.5 

YNG OLD-PRE OLD-POST 

タ
ン

パ
ク

質
発
現

量
  

(r
el

a
ve
 to

 Y
N

G
)  

 

*  

*  *  

*  
*  

+  

Full-length  
Integrin α7B   

Cleaved  
Integrin α7B   

Integrin β1  

YNG  OLD-PRE  OLD-POST  

■ Integrin α7B (Full-length) ■ Integrin α7B (Cleaved) ■ Integrin β1   
図 2. α7β1 インテグリン発現量に及ぼす加
齢とレジスタンストレーニングの影響 .  
YNG: 若年者, OLD-PRE: 高齢者トレー
ニング前, OLD-POST: 高齢者トレーニン
グ後 . *p<0.05 vs. YNG, +p<0.05 vs. 
OLD-PRE 



することができる方法論の検討、また、それ
によって同化抵抗性が改善されるのか検討
していく必要がある。 
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